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I - INTRODUÇAO 
Na luta contra o cancer, uma grande variedade 
de compostos tem sido investigada e alguns têm-se mostrado s~ 
ficientemente üteis no tratamento clinico das neoplasias hum~ 
nas~ em planos aceitãveis de toxicidade, a ponto de receberem 
a designação de agentes quimioterãpicos GOODMAN & GILMAN(lB). 
Ate pouco tempo, julgava-se que nenhum compos-
to qulmico seria capaz de curar qualquer forma de câncer. en-
tretanto, atualmente, com os agentes quimioterãpicos, hã da-
dos estatisticos que demonstram a remissão completa, por mais 
de dez anos, em uma grande porcentagem de casos de coriocarci 
noma e tumores trofoblãsticos correlatos. Esse ê um fato im-
portante, embora tais neoplasias se originem das membranas fe 
tais e possam ser considerados como tumores transplantados. R! 
missão completa por mais de 5 e 10 anos de metãstase pulmo -
nar de tumor de Wilms e de mais de 5 anos de linfoma de Bur-
kitt e 42% de mal de Hodgkin~ estãdios III B e IV, sobreviven 
do mais de 5 anos so com quimioterapia ERLICHC14 l. 
O tratamento do câncer, até a pouco tempo, era 
feito atravês de cirurgia e radioterapia, associadas ou isola 
damente [BERTELL! & FREITAS (4); BERTELLI et aZ. (S); SARNAT & 
SCHOUR( 45 ); STOLL( 49 l]. A quimioterapia representa um recurso 
a mais, no combate ao câncer. Pode ser utilizada sõ ou em co~ 
plementação ã cirurgia ou ã radioterapia, a critério dos onco 
logistas. 
Dentre os quimioterãpicos, os antibióticos a-
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presentam-se sob a forma de azacerina, actinomicina O, mitoml 
cina C, estreptonigrina, estreptozotocina, mitramicina, antra 
micina, daurorubina, adriamicina e bleomicina ERLICH(14). 
Numa tentativa de facilitar o entendimento de 
seus vãrios tipos, ERLICH(l 4) classifica em: 
1. Agentes alquilantes: mostardas nitrogenadas; derivados da 
etilenimina; alquilsulfinatos. 
2. AntimetabÕlitos: antagonistas do ãcido fÕlico; anãlogos da 
pirimidina. 
3. Hormônios: adrenocorticÕides; progestina; estrôgenos; an-
drõgenos. 
4. Isõtopos radiativos: ouro; fÕsforo; itrio; iodo. 
5. Outros agentes: derivados da uréia; derivados da metil-hi 
drazina; supressor adrenocortical. 
6. Produtos naturais: alcalõides de colchicina;alca1Õides da 
vinca; alcalÕides da podofilina; enzimas; antibiõticos. 
Os agentes quimioterãpicos, como outros, apre-
sentam uma inespecificidade de ação, não se conseguindo ainda 
um medicamento que seja ativo somente sobre as cêlulas tumo-
rais. Esta é a principal limitação para o emprêgo de tais sub~ 
tânci as, requerendo atenção dos pesquisadores no senti do de me 
lhorar a fórmula tornando-a mais satisfatória JUNQUEJRA (zg); 
SILVA(4S). 
Os diferentes tecidos~ normais e tumorais. a-
presentam quimiossensibilidade variãvel aos agentes quimiote-
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ripicos. De manei-ra geral, observa-se que os tumores apresen-
tam uma sensibilidade um pouco maior iqueles dos tecidos que 
lhes dão origem. Isto ocorre em virtude do tecido tumoral a-
presentar maior nUmero de mitoses que o tecido normal, do qual 
procede. Em geral, o6serva-se um comportamento semelhante ao 
da radtossensi5tlidade. Pode-se at~ aplicar ã quimiossensibi-
lidade a mesma "lef", da radioterapia, de Bergoni~ e Tribon-
deau, que di·z: "A radfossensi5flidade de um tecido normal ou 
tumoral e dfretamente proporcional i sua atividade mitõtica e 
indiretamente proporcional i sua diferenciação celular". Esta 
caracteristica de quimiossensibilídade representa outra difi-
culdade e requer cuidados especiais na administração dos age~ 
tes quirnfoteripicos JUNQUEIRA( 30}; RAMOS Jr. (43 ); STOLL( 49 l. 
Em relação ã idade, a sensibilidade e a tole -
rincia dos indi-vlduos variam de uma forma bem evidente~ aos a 
gentes quimioterãpicos. As crianças, principalmente nas ida 
des mais tenras, são mats senslvei·s e mostram uma tolerincia 
menor. O organi·smo de pessoas senis. pelo seu metabolismo me-
nos intenso, revela menor sensiBilidade. Por outro lado, sa-
bendo-se que hã uma redução da quantidade de medula Õssea ver 
melha, ã medida que a idade avança, tem-se a considerar que eE_ 
te fator conduz a rtscos nos tratamentos. Isto porque o' qua-
dro hemato1Õgico tem fundamental importância vital a ser lesa 
do pela maioria dos agentes quimioterãpicos JUNQUEIRA( 30 1. 
Em organismos submetidos anteriormente ã radi~ 
çao e aos agentes quimioterãpicos, geralmente observam-se uma 
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queda na tolerincfa e efeito menor a esses agentes, JUNQUEI-
RA (30); STOLL (49 ). 
As pesqui·sas relacionadas i açao antineoplis! 
ca pelos antibióticos foram iniciadas a partir da observação 
feita na Alemanha em 1952 por HACKMANN(ZOl. Essa observação 
indicava que a actfnomicinaC~ antibi5tico extraldo de micror-
gani-smos do ginero Streptomyees, possuta, alim de potente e-
feito antimicro5iano, tarn5êm ação antitumoral JUN~UEIRA (29). 
Esse novo campo de, pesquisa despertou interes-
se no Japão, que, com o trabalho de UMEZMiA et al. ( 59 ) , em 
1954~ relacionado ao anti·5t5tico por êle descoberto e denomi-
nado sarcomi·cina, i'solado do Btreptomyces erythroehromogenes_, 
representou a retomada nessa linha de pesquisa JUNQUEJRA( 29 l. 
Seguiram-se as pesquisas de MAEDA et al. ( 35 )em 
1956; TAK!TAC52 l e TAK!TA et al. (S 3), ambos em 1959, sõbre o 
novo antióiÕti'co denomi·nado "phleomyci'n 11 produzido a partir do 
Streptomyces vertúJi'llus, que propiciaram a descoberta da bleo 
( 58) micina por UMEZA\'IA et aL · , em 1966. A produção da bleomi-
cina tamh~m se deu a partir do 11 Streptomyces verticillus"~ cu 
ja cêpa foi isolada de uma amostra de solo coletada de uma mi 
na de carvão em Kano- gun. no Japão, UMEZAWA et aZ. ( 57 l. 
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FIG. 1 - Fórmula da Bleomicina. 
Bleomícina compreende a designação genérica dos 
grupos de bleomicina A e bleomicina B. O grupo A constitui-se 
de seis componentes, denominados A1 • A2 , A3 , A4 ~ A5 e A6 . O 
grupo B constitui-se de cinco componentes, denominados B1,.B 2 , 
B3 , B4 e B5 . A bleomicina A2 e B2 constituem a maior porcentac 
gem nos respectivos grupos. A fórmula da bleomicina estã re-
presentada na Fig. 1, diferindo os componentes de ambos os gr_l:l_ 
pos apenas na parte da estrutura da amina terminal [CROOK & 
BRADNER(l 2 ); FUJ!l et al. (l 6 )]. 
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A bleomicina ê um antibiótico glicopeptideo de~ 
çao sôbre bactêrias Gran-positivas e Gran-negativas; entreta~ 
to sua ação mais importante, se dã sobre as cêlulas tumorais, 
principalmente sobre o carcinoma das cêlulas escamosas lBLUM 
et at. (6); CROOKE & BRADNER(lZ); GREY & MlCHAELS(l9); HUNTINti 
TON et aL(Z 6); ISHIZUKA et at.(ZS); KAPSTAD & BANG( 32 ); SUZU 
Kl et a&. (SO) e TAKEUCHI & YAMAMOTO(Sl J]. 
No mecanismo de ação, a bleomicina liga-se ao DNA, 
produzindo divisão de sua cadeia [CLARKSON & HUMPHREY( 9); COX 
et at. (ll); CROOKE & BRADNER(lZ); HAIDLE(Zl); HA!DLE & BEAR-
DEN(ZZ); HAIDLE et a!. ( 23 • 24 ); MlYAKl et al. ( 38 ); SUZUKI et 
al. (SO) e TANAKA(SS)]. 
Com os trabalhos de BORSTEJN et al. (BJ. HITTELMAN 
& RAO(ZSJ, KURTEN & OBE( 33 ), PAIKA & KRJSHAN( 4l) e TAMURA ct 
al. (S 4 ), demonstrou-se que a bleomicina induz aberrações era-
mossômicas. 
Na fase de desenvolvimento embrionãrio, podem o-
correr alterações de maior ou menor gravidade, podendo resul-
tar ao recêm nascido marcantes diferenças em relação aos de-
mais de sua espécie. 
Quando o anormal resulta em defeito morfo1Õgico, 
denomina-se malformação. As malfor~ações leves não impõem re! 
trições ã vida do individuo~ como por exemplo os dedos extra-
numerarias (polidactilia). Na malformação grave, ocasionando 
acentuada deformidade, denomina-se monstruosidade ou teratog~ 
nia (do greg. teratos = monstro). A teratogenia tem entretan-
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to, um sentido mais amplo, ocupando-se de todos os tipos de 
malformações [JUNQUEIRA & ZAG0( 3l); LANGMAN( 34 l]. 
Pelo exposto, fica explicito a importância das 
drogas antineoplâsicas e o estudo de seus efeitos colaterais. 
O presente trabalho se propoe a estudar os efei-
tos da bleomicina~ em ratos da raça Wistar {var. Suiss albi-
nus), procurando verificar: 
1. As variações de peso e aspectos fisicos externos gerais, 
em ratas prenhas. 
2. O número de nascimentos, numero de vivos e de mortos e as 
pectos fisicos externos gerais dos fetos apos laparotomia. 
3. O nGmero de nascimentos, nGmero de vivos e de mortos e de 
aspectos fisicos externos gerais, ao nascimento e até a 
24~ semana de idade, dos nascidos com parto natural. 
4. Os aspectos microscõpicos de desenvolvimento dental. 
5. O crescimento dental na 12~ semana de idade. 
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-I I - t1ATERIAL E tlETDDOS 
A. tlATERIAL 
1. ANIMAIS 
Foram utilizadas 30 ratas da raça Wistar (var. 
Swiss albinus) virgens, com três meses de idade e com peso me 
dio de 211 g. Essas ratas foram acasaladas com 15 machos da 
mesma raça e idade. 
Durante todo o experimento, os animais receberam 
raçao da marca Ceres do tipo granulado e ãgua potãvel ad !ibi 
turn. 
2. DROGA 
Foi utilizada a Bleomicina {BlenoxaneR) - Labor-
terãpica Bristol. Apresentação em ampolas com 15 mg, em forma 
de põ, para diluição em solução fisiolOgica. 
B. METDDOS 
l. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 
No presente trabalho, foram estabelecidos os se-
guintes grupos: 
1.1. Grupo controle 
Constituído por 10 fêmeas prenhas que receberam 
0,1 ml/kg de animal, de solução fisiológica (placebo) por via 
intraperitonial. 
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1.2. Grupo com bleomicina a 0,6 mg/kg 
Constitui do por 10 f~meas prenhas. que receberam 
0,6 mg/kg de bleomicina por via intraperitonial. 
1.3. Grupo com bleomicina a l mg/kg 
Constitu1do por 10 fêmeas prenhas que receberam 
1 mg/kg de bleomicina por via intraperitonial. 
As dosagens utilizadas, tanto da solução fisiolõ 
gica como da bleomicina, são aquelas preconizadas por MATSUDA 
etaL.( 37J. 
2. SISTEMATIZAÇAO EXPERIMENTAL 
2.1. Experimentação com as fêmeas prenhas 
2.1.1. Determinação da prenhez 
Os animais foram acasalados na proporçao de duas 
fêmeas para um macho. Na manhã seguinte ao acasalamento~ fo-
ram examinadas as características das células do muco vaginal 
das ratas, ao microscõpio Õptico, para se detectar a fase de es 
tro, que corresponde ao in1cio da prenhez [GANONG(l?); MATSU-
DA et al. (3?); NICHOLAs( 40 )]. Ao sêtimo dia, antes de se ini-
ciar a administração da droga, foram analisadas novamente as 
características das células do muco vaginal das ratas, bem co 
mo o aumento de peso e de volume abdominal. 
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A partir desses exames, as ratas prenhas foram 
divididas em três grupos, de dez animais e colocadas nas res-
pectivas gaiolas. 
2.1.2. Administração do soro físiolõgico e da bleomi-
c i na 
Para cada grupo, as respectivas doses foram admi 
nistradas diariamente, do 99 ao 149 dia da prenhez [MATSUDA et 
a!. (37)]. 
2.1.3. Pesagem diãria das fêmeas prenhas 
Diariamente foram registrados os pesos das fê-
meas prenhas, até o parto natural ou laparotomia por volta do 
209 ou 219 dia. 
2.1.4. Verificação diãria dos aspectos tisicos exter-
nos gerais, das fêmeas prenhas 
Diariamente, durante a prenhez, verificaram - se 
os aspectos físicos externos gerais das fêmeas prenhas, segu~ 
do FARRIS & GRIFFITH( 15 l. 
2.2. Observação dos fetos 
No 21Q dia de prenhez, cinco ratas de cada grupo, 
sob o efeito do êter sulfúrico por inalação, conforme Fig. 2, 
foram sacrificadas e laparotomizadas imediatamente, conforme 
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Fíg. 3. A seguir procedeu-se a observação dos fetos. 
2.2.1. Registro ao nascimento do numero dos vivos e 
dos mortos 
2.2.2. Verificação macroscõpica com lupa, dos aspec-
tos físicos externos gerais 
A seguir, procedeu-se a observação macroscõpica,~ 
través de lupa, dos pêlos, olhos, orelhas, troncos, membros e 
genitãlia. Registrou-se tamb~m os casos de morte,conforme FAR 
RIS & GRIFFITH(lS) e MATSUDA et al. ( 37 1. 
2.2.3. Verificação microscõpica dental 
Os fetos sob o efeito do éter sulfúrico por ina-
lação foram decapitados. As mandíbulas foram removidas e fixa 
das em formal a 10%, por 12 horas. A seguir foram submetidas 
ao processamento histolõgico, sendo obtidos cortes seriados de 
7 micrômetros, dos incisivos, no sentido sagital e dos mola-
res, no frontal, corados em hematoxi1ina eosina para os exa-
mes ao microscõpio õptico das estruturas dentais. Nos exames 
histolõgicos a preocupação foi no sentido de analisar as zo-
nas embríonãria, de diferenciação, secretora e pôs secretora 
dos incisivos inferiores dos ratos, conforme descrito por COS 
TA(lOJ, 1978. 
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FIG. 2 - Anestesia por inalação com êter sulfúrico, sob campânul a de vi-
dro . 
FIG. 3 - Sacrifício e laparatomia das ratas prenhas, para experimentação 
com os fetos. 
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2.3. Experimentação dos recem nascidos, com parto na-
tural 
As cinco fêmeas prenhas restantes de cada grupo 
foram deixadas para o parto natural. Procedeu -s e então a exp~ 
rimentação com os recém nascidos. 
2.3.1 . Registro ao nas cime nto do numero dos vivos e 
dos mortos 
2 . 3.2. Verificação macroscópica com lupa, dos aspec-
tos físicos externos gerais 
Verificaram-se os aspectos macroscópicos dos pê-
lo s, olhos, orelhas, troncos, membros e genitãlia. Registra -
ram-se também os casos de morte. 
2.3.3. Verificação macroscópica semanal com lupa, dos 
aspectos físicos externos gerais, alterações 
de comportamento e contagem de mortos, ate a 
24~ semana de idade 
Os recém na scidos de ambos os sexos permaneceram 
juntos , nos respectivos gr upos ate a 3~ semana de idade, qua~ 
do então foram desmamados. Depois foram separados os machos 
das fêmeas e reagrupados nos respectivos grupos . Receberam ã-
gua potável e ração da marca Ceres do ti po granulado, ad Zibi . 
tum. 
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Até a 24~ semana de idade, observaram-se, com lu 
pa, os aspectos físicos externos gerais dos pêlos, olhos, ore 
lhas, troncos, membros e genitalia. Registraram-se também os 
casos de alterações de comportamento e definhamento com mor-
te, conforme FARRIS & GRIFFITH(lS) e MATSUDA et a Z. ( 37 ). 
2.3.4. Verificação do crescimento dental, na 12ª sema 
na de idade 
Utilizou-se para a verificação do crescimento den 
tal, cinco ratas de cada grupo. Tal verificação foi feita pe -
lo método proposto por SCHOUR & MASSLER( 46 ) e usado por MASSI 
NI( 36 ) 1976; RANALI( 44 ) 1976 e COSTA{lO) 1978. 
2.3.4.1 . Marcação dos dentes 
Na 12~ semana de idade, os animais foram aneste 
siados com éter sulfúrico por inal ação, conforme Fi g. 2. Se-
guiu-se a marcaçao base dos incisivos inferiores direito e es 
querdo, preparando um pequeno su l co horizontal no limite den-
te ge ngi val da face vestibular, não lesando a mucosa gengival, 
conforme a Fig . 4. 
Para a marcaçao base, utilizou-se um disco metá-
lico de 3/4 de po l egada da marca Horico, movido por motor o-
dontolõgico portãtil de baixa rotação (6.000 rpm) . 
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2.3 . 4.2. Medição do crescimento dental 
A medida do crescimento dental é dada pela dis-
tância entre o limite dento · gengival e a marcação base efetua 
da. 
Efetuaram-se três medidas, em intervalos de três 
dias, isto é, no 4Q, 7Q e lOQ dia apõs a marcação base . Para 
essas medidas foi usado um compasso de pontas secas, direta -
mente sobre os dentes. As medidas eram transferidas em paquí-
metro e lidas em milímetros. 
FIG. 4 - Marcação base executada sobre a face vestibular dos incisivos in 
feri ores. 
1 6. 
FIG. 5 - Aspectos microscópicos de amelogênese de filhotes de ratas que 
receberam bleomicina, onde pode ser notada a normalidade das es 
truturas da zona embrionária. 
FIG. 6 - Aspectos microscópicos de amelogênese de filhotes de ratas que 
receberam bleomicina, onde pode ser notada a normalidade das e~ 
truturas. da zona secretora, a saber: 1. camada de amelobl astos, 
sobreposta pelo estrato intermediário; 2. matriz de esmalte; 
3. matriz dentinária; 4. camada odontoblástica; 5. tecido pul -
par e 6. artifício de tecnica. 
1 7 . 
2.3.4.3. Avaliação estatística das mensurações 
Para a avaliação estatlstica das mensuraçoes do 
crescimento dentãrio dos ratos, foi feita uma anãlise de va-
riincia em parcelas subdivididas ('Split-plot'). Foi utiliza-
do o teste de Tukey para comparar médias de crescimento rela-
tivas aos três grupos. 
2.3.4.4. Verificação microscõpica dental 
As observações microscõpicas do desenvolvimento 
dental, em ratos feitos em cortes preparados, de acordo com o 
descrito no item 2.2.3. 
18. 
III- RESULTADOS 
A. EXPERIMENTAÇÃO COM AS FÊ~lEAS PRENHAS 
A.l - PESAGEM DI~RIA 
Os registros diários de pesos estão nas tabe-
las l.a, l.b e l.c. A simples observação dessas tabelas mos -
tra que o aumento de peso nos tr~s grupos, foi ~emelhante, i! 
to ê, não existem diferenças entre o peso de ratas do 
controle e dos grupos de bleomicina a 0,6 e 1 mg/kg. 
grupo 
A.2 - VERIFICAÇAO DI~RIA DOS ASPECTOS FTS!COS EXTER-
NOS GERAIS 
Não se observou anormalidade nos aspectos fis~ 
cos externos gerais de ratas do grupo controle e dos grupos de 
bleomicina e 0,6 e l mg/kg. 
B. OBSERVAÇÃO DOS FETOS, APÓS LAPAROTOMIA 
B. 1 - REG I STRO AO NASCIMENTO DO NOMERO DOS V I VOS E 
DOS MORTOS, E O RESPECTIVO PERCENTUAL DE MOR-
TOS 
O numero dos fetos vivos e mortos. através da 
laparotomia, bem como o percentual de natimortos, estão apre-
1 9 • 
sentados na tabela 2. Essa tabela mostra que o numero de fe-
tos nascidos vivos, no grupo controle e bem maior do queema!!!. 
bos os grupos de bleomicina e também mostra que o percentual 
de natimortos ê maior em ambos os grupos de bleomicina do que 
no grupo controle. Também pode-se observar que o percentual de 
natimortos ê mais alto para o grupo de bleomicina a 1 mg/kg. 
B.2 - VERIF!CAÇAO MACROSCOPICA COM LUPA, DOS ASPEC-
TOS FTS!COS EXTERNOS GERAIS 
As observações dos aspectos fisicos 
gerais, nao revelaram qualquer anomalia. 
B.3 - VERIFICAÇAO MICROSCOPICA DENTAL 
externos 
A análise microscõpica do desenvolvimento den-
tal, com a atenção voltada mais para o õrgão do esmalte de in 
cisivo do rato, permitiu observar, nas diversas zonas de ame-
logênese - embrionária, de diferenciação, secretora e_põs se-
cretora-, aspectos que indicavam a normalidade destas estrutu 
ras, sem que pudesse ser notada qualquer alteração provocada 
pela administração de bleomicina nas doses de 0,6 e 1 mg/kg, 
Figuras 5 e 6. 
C. EXPERIMENTAÇÃO COM OS RECÉM NASCIDOSJ DE PARTO 
NATURAL 
20. 
C. 1 - REGISTRO AO NASCIMENTO DO NOMERO DOS VIVOS E 
DOS MORTOS, E O RESPECTIVO PERCENTUAL DE MOR-
TOS 
O numero de nascidos vivos, no grupo controle, 
foi bem maior do que em ambos os grupos de bleomicina, confor 
me mostra a tabela 2. Registre-se que o percentual de •artes 
foi proporcional ã dose administrada, sendo mais elevado para 
a dose mais alta, isto e, de 1 mg/kg. 
C.2- VERIFICAÇAO MACROSCOPICA COM LUPA, DOS ASPEC 
TOS F!SICOS EXTERNOS GERAIS 
Não se observou anormalidade nos aspectos fí-
sicos externos gerais de recém-nascidos de parto natural do 
grupo controle e dos grupos de bleomicina a 0,6 e l mg/kg. 
C.3.- VERIFICAÇAO MACROSCOPICA SEMANAL COM L~PA, DOS 
ASPECTOS F!SICOS EXTERNOS GERAIS,ALTERAÇOES DE 
COMPORTAMENTO E PERCENTUAL DE MORTOS, ATEA 241 
SEMANA DE IDADE 




to, ou anormal idades nos aspectos físicos externos gerais, ate 
a 249 semana de idade, nos ratos do grupo controle e dos gru-
pos de bleomicina a 0,6 e 1 mg/kg. Na tabela 3 estão apresen-
tados os números de nascidos vivos. os números de mortos no p~ 
ríodo e os respectivos percentuais. E fãcil verificar que o 
percentual de ratos mortos, durante o período de 24 semanas 
aumenta em função da dose de bleomicina, isto e, para o plac~ 
bo o percentual e 1 ,43%, para 0,6 mg/kg de bleomicina e 30,19% 
e para 1 mg/kg de bleomicina atinge o valor de 45,83%. 
C.4 - AVALIAÇAO ESTAT!STICA DAS MENSURAÇOES DO CRES-
CIMENTO DENTAL, NA 12? SEMANA DE IDADE 
Os dados de crescimento dental em milimetrost 
dos dentes incisivos inferiores direito e esquerdo, de ratos 
cujas mães receberam placebo (controle) e de ratos cujas mães 
receberam bleomicina nas dosagens de 0,6 a 1 mg/kg, estão a-
presentados nas tabelas 4, 5 e 6, respectivamente para o 49, 
7Q e lOQ dia de observação. 
Tais dados foram submetidos ã anãlise de va-
riincia, em parcelas subdivididas ("Split-plot''). Os resulta 
dos dessas anãlises estão apresentados nas tabelas 4.a, 5.a 
e 6.a, referentes ao 4Q, 7Q e lOQ dia de observação. 
Essas tabelas mostram que não existe variabi-
lidade entre os dados obtidos no lado esquerdo e direito do 
mesmo rato, uma vez que a soma de quadrados, relativa a la-
22. 
dos, e sempre igual a zero. 
O efeito da bleomicina foi avaliado estatisti-
camente através do teste F. Os valores de F nas tabelas 4.a e 
5.a não são significantes ao nivel de 5%. Podemos então con-
cluir que, no 49 e 7Q dia de observação, não se registrou di-
ferença no crescimento médio aferido, dos ratos cujas mães fo 
ram submetidas a dosagens diferentes. 
Por outro lado, o valor de F apresentado na t~ 
bela 6.a ê significante ao nfvel de 5%. Podemos então af'rmar 
que, no lOQ dia, se observou diferença significante entre as 
mêdias de crescimento dental. Procedendo-se ao teste de Tukey, 
ficou demonstrado que a média do grupo controle é estatistic~ 
mente maior do que as mêdias dos grupos que receberam bleomi-
cina a 0,6 e 1 mg/kg. Entretanto, não houve diferença signifl 
cante entre as medias de crescimento dental relativas ã dosa-
gens de bleomicina a 0,6 e 1 mg/kg. 
Para melhor esclarecer os resultados, contidos 
na anãlise de variância, calcularam-se as diferenças entre as 
mêdias de crescimento dental, relativas aos 4Q e 109 dias, p~ 
ra cada grupo. Tais valores estão apresentados na tabela 7. E 
ficil ver que as diferenças entre as mêdias de crescimentoden 
tal, no periodo entre o 49 e 109 dia, é maior para ratos do 
grupo controle do que de ambos os grupos de ratos cujas· mães 
receberam bleomicina. 
Em resumo, o experimento demonstrou que no lOQ 
dia de observação, os ratos cujas mães receberam bleomicina 
23. 
tanto na dosagem de 0,6 como 1 mg/kg, apresentavam crescimen-
to dental significantemente menor~ do que os ratos cujas mães 
receberam placebo. 
Tabela l.a- Pesos diâríos em gramas, das fêmeas prenhas. do grupo controle . 
__ ..... ~ ~ ··~---· --- ' ...... ---- ------ . "-- "-- ----~------- ... ~-
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23' m 235 240 244 147 147 153 255 161 161 113 1B5 30< 311 318 32.3 330 340 m 
1 1)0 171 111 175 
'" '" 
187 792 196 194 197 198 203 211 218 230 233 
"' 
254 257 
3 HJI 181 185 155 195 790 192 794 IS3 198 201 103 209 212 123 231 141 145 252 158 267 
4 241 
"' 
145 146 147 145 148 151 253 269 275 280 187 190 195 199 301 309 315 
"' 
325 
5 139 141 145 246 247 245 148 251 258 260 265 169 274 178 160 187 195 300 300 307 
6 797 198 199 200 203 199 106 206 210 218 226 130 235 239 145 151 258 264 269 275 180 





250 253 258 264 264 166 268 210 zn 176 181 2S6 191 294 301 306 309 315 323 331 
9 103 105 209 211 214 216 219 123 219 233 238 242 144 248 151 258 263 170 178 288 295 




Tabela 1 .b- Pesos diãrios em gramas, das fêmeas prenhas~ do grupo com b1eomicina a 0,6 mg/kg. 
--------~~------·--"- ------~ .. ~~---------~---- ~- ------- -"--" ---~-----··----~----------
R a ta> Dias I 2 1 4 5 6 7 B 9 lO 11 12 I 3 14 15 16 17 18 19 20 21 
m 220 212 212 224 228 211 211 239 135 237 240 245 248 261 15$ 267 275 281 289 
130 131 ?.34 234 2J7 139 246 247 261 255 159 1M 
'" 
173 278 282 287 291 197 303 
3 114 119 118 120 222 225 130 234 236 138 7.39 241 245 "' 
250 m 150 268 278 284 
9 212 219 116 217 218 221 225 211 131 233 234 236 240 242 146 249 253 160 266 m 280 
5 222 221 229 227 229 234 238 239 Z42 244 148 249 253 258 263 269 Z75 181 288 296 301 
6 237 138 138 240 Z42 247 246 249 250 251 253 250 153 261 160 164 274 186 297 300 30B 
7 2M 26B 167 271 179 279 181 280 218 281 285 192 299 298 299 302 307 109 311 318 
8 211 214 22J 126 228 227 228 131 233 139 240 240 248 248 250 259 257 267 173 281 290 
9 185 187 191 191 193 197 201 203 203 206 208 208 213 215 119 214 127 232 241 248 158 
10 175 
"' 
170 178 HlO 182 185 185 189 193 
"' 





Tabela l.c- Pesos diãrios em gramas, das fêmeas prenhas~ do grupo com bleomicina a 1 mg/kg. 
--~--- ·------ --- ----- ----- -- - . -----~ -~----~-------~---- ~--------. --------- ----·---------~------
R'it~s OI~> 1 1 1 4 6 6 7 B 9 10 11 l1 13 14 15 16 17 18 
" 
10 11 
221 226 228 227 234 235 233 236 239 236 241 237 237 243 
'" 
253 263 270 179 284 289 
2 216 216 214 218 2l9 221 224 227 225 221 215 226 229 240 241 247 250 268 264 271 
210 213 219 219 222 226 223 228 233 232 241 237 246 247 268 267 276 286 294 299 306 
4 229 233 235 234 238 241 144 246 249 247 253 247 249 252 256 262 182 289 296 299 308 
5 260 257 281 262 26~ 266 272 277 279 277 21JÜ 281 285 293 308 313 
"' 
323 341 34 7 360 
5 2\5 220 221 211 227 127 228 227 230 230 137 237 238 242 249 154 266 271 275 282 
207 211 m 210 216 218 2lB 218 220 2\5 224 227 228 129 238 247 268 263 272 273 
8 202 207 212 2ll 217 220 218 111 22S 221 230 225 223 217 
"' 
240 263 269 276 09 
9 227 230 236 238 238 139 241 240 248 215 261 243 244 245 245 250 260 266 179 283 
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Tabela 2 - Registro do número dos vivos e dos mortos, ao nascimento com parto natural ou através de 
laparotomia e o respectivo percentual de natimortos. 
Parto natural Laparotornia Total 
Grupo "" 
N9 de NQ de N9 de 
ratas vivos mortos % ratas vivos mortos % ratas vivos mortos % 
Placebo 5 70 2 2 '78 5 71 2 2,74 10 141 4 2,76 
Bleomicina a 
0,6 mg/kg 5 53 2 3,64 5 48 3 5,88 10 1 01 5 4,72 
Bleomicina a 
1 mg/kg 5 48 7 12,73 5 52 5 8,77 10 100 12 1 o ,71 




Tabela 3 - Registro do número de mortos e o respectivo percentual, de 
nascidos vivos com parto natural, atê a 24~ semana de idade. 
Grupos 
Placebo 


















Tabela 4 - Crescimento em milímetros dos dentes incisivos inferiores di-
reito e esquerdo, de ratos cujas mães prenhas receberam b1eo-
micina (0,6 e 1 mg/kg) e o grupo controle com soro fisiolõgi-
co (placebo), no quarto dia de observação. 
bleomicina 
placebo O ,6 mg/kg 1 mg/kg 
ratos 'D E total ratos D E total ratos D E total 
1 0,9 1 '1 2 ,O 6 0,7 0,5 1 '2 ll 0,7 0,5 1 '2 
2 0,6 0,5 1 '1 7 0,5 0,4 0,9 12 0,9 0,9 1 ,8 
3 0,5 0,4 0,9 8 0,6 0,4 1 ,o 13 0,6 0,6 1 ,2 
4 0,7 0,5 1 , 2 9 0,5 0,5 1 ,o 14 0,9 0,9 1 ,8 
5 0,8 1 ,o 1 ,8 10 0,4 0,5 0,9 15 1 '1 0,9 2,0 
Médias 0,7 0,5 0,8 
29. 
































Tabela 5- Crescimento em milimetros dos dentes incisivos inferiores di-
reito e esquerdo~ de ratos cujas mães prenhas receberam b1eo-
micina (0,6 e 1 mg/kg) e o grupo controle com soro fisiológi-





placebo 0,6 mg/kg 1 mg/kg 
---
ratos D E total ratos D E total ratos D E total 
-------
1 2,0 1 ,8 4,0 6 2,2 2,0 4,2 11 2, l 2,0 4 '1 
2 2 '1 2,2 4,3 7 2,9 2,8 5,7 12 2 '1 2 '1 4,2 
3 1 '9 1 '9 3,8 8 0,9 1 '1 2,0 13 1 ,9 2 '1 4,0 
4 1 '9 2 ,o 3,9 9 1 '9 1 ,9 3,8 14 2,9 3,0 5,9 
5 2' 1 2' 1 4,2 10 1 '1 1 '2 2,3 15 3,8 4,0 7,8 
-------
~1êdías 2,0 1 ,8 2,6 
-·---------------
Tabela 5.a - Análise de variância relativa aos dados da tabela 5. 
Causas de G. L. s. Q. Q.M. F 
Variação 
Dosagens 2 3,4667 1 ,7333 1 '7 3 
Residuo(a) 12 12,00 1 ,000 
Ratos 14 15,4667 
-------- ····------
Lados 1 o o 
Residuo(b) 14 o o 
Total 29 15,4667 
31. 
Tabela 6 - Crescimento em millmetros dos dentes incisivos inferiores di-
reito e esquerdo, de ratos cujas mães prenhas receberam bleo-
micina (0,6 e 1 mg/kg) e o grupo controle com soro fisiológi-




p 1 acebo 0,6 mg/kg 1 mg/kg 
~----···--~ ~---------~·----
ratos o E total ratos o E to ta 1 ratos o E total 
------------ ·-------~--
1 4,5 4,7 9,2 6 3,1 2,8 5,9 11 2,9 2,8 5,7 
2 4,9 4,8 9,7 7 3,9 3,9 7,8 12 3' 1 3,0 6' 1 
3 4,9 4,9 9,8 8 2,6 2,3 4,9 13 3. 1 2,8 5,9 
4 4,8 5,2 10,0 9 3,2 3 '1 6,3 14 4 '1 4 '1 8,2 
5 4,7 4,6 9,3 10 2,6 2,5 5 '1 15 3,9 4,2 8' 1 
Médias 4,8 3,0 3,4 
--- ----~-~-------
Tabela 6.a- Anãlise de variância relativa aos dados da tabela 6. 
Causas de G.L. S.Q. Q.M. F 
Variação 
-----·--·-
Dosagens 2 17,8667 8,9333 17,87 
Res]duo(a) 12 6,00 0,5 
-------· 
Ratos 14 23,8667 
~-- -------
lados 1 o o 
Resíduo(b) 14 o o 
---··-------~ ----~-~--~ ---
Total 29 23,8667 
-·--------
32. 




B1eomicina a 0,6 mg/kg 2,5 
81 eomi c i na a 1 rng/kg 2,6 
3 3 • 
-IV - DJSCUSSAO 
Na clinica, a bleomicína tem açao, além das jã 
mencionadas na introduçio, sabre o carcinoma epiderm6ide 1 no 
carcinoma planicelular da cabeça e do pescoço, no linfossar-
coma, no sarcoma de Kaposi, no reticulossarcoma, na doença de 
Hodgkin, no carcinoma do test{culo e no coriocarcinoma. Apr~ 
senta ação tamb~m em certos casos de c~ncer da mama e pode 
ser Gtil na micose fung6ide. A toxicidade renal da bleomici-
na i muito pequena ERLICH1 14 1 e ANDREI(ZJ. O efeito colate-
ral mais severo da bleomicina se di nos pulmões, podendo pr~ 
duzir sintomas com as caracteristicas de uma pneumonia) que 
rapidamente pode progredir para fibrose pulmonar e até a mor 
te em alguns pacientes, ANDRE!(Z) e PASCUAL et al. 142 1. Con-
tudo, freqGentes radiografias do t6rax e medidas da função 
pulmonar devem ser realizadas, particularmente em pacientes 
idosos. Se um paciente desenvolver sinais de pneumonia, a a~ 
ministração da bleomicina deve ser 
da e substituida ANOREI(Zl. Para a 
imediatamente interrompi-
pele, a maioria dos pa-
cientes desenvolvem alteraç6es como: pigmentação, espessarne~ 
to, vermelhidão e ulcerações dolorosas nos pontos de pressão 
como as pontas dos dedos e cotovelos. Alopecia e alterações 
das unhas e leitos ungueais são tamb~m comuns. A estomatite 
tamb~m se apresenta. Os efeitos de toxicidade sobre a pele e 
mucosa são reversíveis apõs o têrmino do ttatar.~ento ANDREI (Z) 
e ERLICH(l 4 ). Em camundongos apresenta fibrose cut~nea 1CHI-
HASHI et al. (Zl) e fibrose pulmonar ADAMSON(ll. 
34. 
N~o apresenta ototoxicidade quando administr~ 
da por via parenteral, entretanto apresenta lesão coclear, se 
injetada no ouvido medi o DAL et al. (l 3 ). 
A caracterfstica mais notãvel da bleomicina ~ 
o fato de raramente causar lesão da medula 5ssea. Atê a desce 
berta da bleomicina, a lesio da medula 6ssea era considerada 
um efeito colateral inevitãvel das drogas antineoplãsicas AN-
IJREI(2l; BDGGS et a1. (?); BORSTEIN et al. (B) e ERLICH(l 4 J. 
No presente trabalho, verificou-se que o au-
mento de peso das f~meas prenhas nos tr~s grupos foi propor -
cional) não tendo ocorrido diferença significante entre o gr~ 
po controle e os dois grupos com bleomicina. O mesmo se obser 
vou com respeito a algumas anormalidades que seriam produzi -
das pela droga, isto ~. nada de anormal ocorreu. Isto vem de-
monstrar que as doses empregadas no presente trabalho nao ti-
veram efeito de toxicidade sobre as f~meas prenhas, confirma~ 
do as indicações e os resultados de Í'1ATSUDA e-taL {3?). As con 
dições de manutenção e alimentação das f~meas prenhas e dos 
animais que nasceram foram padronizadas e mantidas desde o i-
nfcio at~ o final do experimento. 
Visto que) como a bleomicina induz aberrações 
cromossômicas BORSTEIN et al. (B); CROOKE & BRADNER(l 2); HIT-
TELMAN & OBE( 25 ); KURTEN & ROE( 33 ); PAIKA & KRISHAN( 4 l) e TA-
( 54) MURA et al. • era de se esperar que apresentasse efeito co 
lateral sobre os fetos. Assim sendo, ao nascimento eviden -
ciou-se o efeito colateral sobre os fetos, pela bleomicina,ve 
35. 
ri ficando-se um menor numero de nascidos vivos e um percentual 
maior de natimortos em ambos os grupos de bleomicina em rela-
çao ao grupo controle. Ficou demonstrado tamb~m que o percen-
tual e mais alto para o grupo de bleomicina de dose maior~ ou 
seja 1 mg/kg. 
A partir do nasci1nento e no periodo at~ a 24~ 
semana de idade os ratos nos tr~s grupos nao apresentaram ne-
nhuma anomalia dos aspectos fisicos externos gerais, bem como 
de comportamento, confirmando os resultados 
ai. ( 3l). Por outro lado, o efeito colateral 
de MATSUDA et 
da droga afetou os 
animais sensivelmente inclusive neste perTodo, pois, para ra-
tos cujas mães receberam bleomicina, corresponderam pet·cen-
tuais de mortos muito elevados, ou seja aproximadamente 30 e 
46% para as doses de 0,6 e 1 mg/kg respectivamente, compara -
dos com o percentual ocorrido para o grupo com placebo~ da or 
dem de 2%. Verifica-se tamb~m que o percentual de mortos au-
menta em função da dose. isto e, para o grupo com placebo o 
percentual e de l ,43%, para o grupo de bleomicina com 0,6 mg/ 
kg ~de 30,19% e para o grupo de bleomicina com l mg/kg atin-
ge 45,83%. 
Os dados acima sao significativos, visto que 
3% dos humanos que nascem apresentam ~nomalias cong~nitas SHE 
PARO & LEMIRE( 47 ); JUNQUEIRA & ZAG0( 3l) e LANGMAN( 34 ). 
Nos seres humanos. o perfodo teratog~nico, al 
tamente sensitivo, ocorre entre a terceira e oitava semana de 
gravidez, que corresponde ã fase embrionãria. Na fase fetal. 
36. 
da nona semana at~ o nascimento, continua o perlodo teratog~-
nico~ por~m de menor sensibilidade que na fase 
[MOORE( 39 ) e LANGMAN( 34 )]. 
embrionária 
Torna-se importante lembrar que a talidomida. 
por volta de 1960. tomada pelas gestantes no perfodo teratog~ 
nico, altamente sensitivo~ causou 10.000 malformações graves 
ao anascimento, sendo portanto altamente teratog~nico e deter 
minando uma catistrofe [SHEPARD & LEMIRE( 4l) e LANGMAN( 34 l]. 
O perlodo teratogênico altamente sensitivo nos 
ratos da raça Wistar (var. Svuisa albinus), corresponde do 99 
ao 149 dia de prenhez. 
O percentual de natimortos do presente traba-
lho nao pode ser considerado como efeito teratog~nico e~ sim~ 
efeito de toxicidade de bleomicina, pois os natimortos e os 
n1ortos no perfodo de 24 semanas apresentavam aspectos fTsicos 
externos gerais id~nticos nos tr~s grupos e não apresentavam 
malformações. Assim sendo, a bleomicina não apresentou efeito 
teratogênico, coincidindo com os resultados de 
~ ( 3 7 ) 
a t-. • 
t~ATSUDA et 
O crescimento dental aferido com o grupo con-
trole se ajustou dentro dos padrões de normalidades descritos 
por MASSINI( 36 ); RANAL1( 44 ) e COSTA(lO), podendo ser conside-
rados vâlidos para se fazer a comparaçao com o crescimento den 
tal em ambos os grupos de bleomicina. 
Com a ver-ificação do efeito colateral sobre os 
fetos. pela bleomicina, em relação ao crescimento dental em ra 
37. 
tos, ficou demonstrado que nao existe variabilidade entre os 
lados esquerdo e direito do mesmo animal~ o que 
perar. MASSINI( 36 ) utilizando a ciclofosfamida, 
era de se es-
RANALI ( 44 ) e 
ametopterina e COSTA{lO} a colchicina, obtiveram id~nticos re 
sultados, sendo que as drogas foram aplicadas diretamente aos 
ratos. Podendo-se concluir que não haveria variabilidade de 
crescimento dental em ratos, com relação aos lados direito e 
esquerdo em novos experimentos com outros agentes quimioterã-
picos citostãticos, quer administradas ~mãe ou ao animal di-
retamente, com medidas obtidas dessa forma. 
De idêntica maneira, nao se verificou diferen 
ça estatisticamente significante no crescimento dental dos ra 
tos com os tr~s grupos no 49 e 79 dia de observação. 
Resultado diferente verificou-se no 109 dia. 
pois os ratos, dos grupos com bleomicina a 0,6 e 1 mg/kg, a-
presentavam crescimento dental significantemente menor do que 
os ratos do grupo controle. Entretanto, não se verificou dife 
rença significante no crescimento dental relativas is dosa -
gens de bleomicina a 0~6 e l mg/kg. Pode-se concluir~ que o a::: 
menta da dosagem não ~ diretamente proporcional â inibição do 
crescimento dental e resultado id~ntico verificou-se com os 
trabalhos de MASSINI( 36 ); RANALI( 44 ) e COSTA(lOJ. 
38. 
A inibiçâo do crescimento dental. no 109 dia de 
mensuraçao, não foi considerada como efeito teratogênico e~ 
sim~ efeito colateral de bleomicina, pois não se constituíu em 
malformação. 
As observações microscõpicas da amelogenese nao 
revelaram qualquer alteração provocada pela administração de 
bleomicina, sendo que as estruturas das zonas embrionirias.de 
diferenciação, secretora e p6s-secretora apresentaram-se nor-
mais, i semelhança dos resultados de COSTA(lOl, aplicando col 
chacina. 
39. 
V - CONCLUSDES 
Os resultados obtidos, nas condições experime~ 
tais do presente trabalho, permitem concluir que: 
1 - Não se verificou efeito colateral nas ratas prenhas. 
2 A bleomicina determinou um aumento do nUmero de mortes, 
tanto ao nascimento como at~ a 24~ semana) sendo que o 
percentual de mortes foi maior quando a dose era mais e-
levada. 
3 - Uma redução no crescimento dental foi verificada ao 109 
dia de mensuração, independente das doses administradas, 
não havendo diferenças entre os lados direito e esquerdo. 
4 - Histologicamente, em microscopia de luz transmitida, não 
foi observada qualquer alteração de amelogênese provoca-
da pela administração de bleomicina. 
5 - Não foi notado qualquer efeito teratog~nico. 
40. 
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